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Resumen El descubrimiento de fármacos es un proceso complejo y costoso en el cual con-
vergen diversas áreas del conocimiento. En an˜os recientes métodos computacionales se han
integrado a este esfuerzo multidisciplinario y su ensen˜anza en cursos de Química Farmacéutica
es fundamental. En un proyecto determinado, la aplicación de estrategias de cómputo depende
de la información disponible del sistema y de los objetivos especíﬁcos del estudio. A la fecha,
los métodos computacionales han contribuido, entre otras aplicaciones, al análisis eﬁciente
de datos, al ﬁltrado de colecciones de compuestos para seleccionar moléculas para evaluación
experimental, a la generación de hipótesis para ayudar a entender el mecanismo de acción de
fármacos y al disen˜o de nuevas estructuras químicas. Además, los métodos de cómputo han
tenido aportaciones signiﬁcativas para desarrollar medicamentos que se encuentran en uso clí-
nico. Sin embargo, quedan muchos retos que afrontar, los mismos que estimulan la innovación
y el mejoramiento de métodos que se integren en el esfuerzo multidisciplinario del desarrollo
de fármacos.
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efﬁcient analyses of data, ﬁltering compounds collections to select molecules for experimental
screening, generate hypothesis to understand the mechanism of action of drugs, and the design
of new chemical structures. In addition, computational methods have made signiﬁcant contri-
butions to develop drugs that are in clinical use. However, there are several challenges to face.
Addressing these challenges promote innovation and improvement of methodologies that form
part of the multidisciplinary effort to develop drugs.
© 2016 Universidad Nacional Autónoma de México, Facultad de Química. This is an open access


















































































l desarrollo de fármacos es un proceso complejo el cual
nicia con la identiﬁcación de compuestos que se unen a
n blanco terapéutico o que muestran actividad biológica
n un ensayo de tamizaje. Aquellas moléculas que mues-
ran actividad biológica son llamadas hits. El siguiente paso
s encontrar compuestos que tengan propiedades farma-
éuticas atractivas, incluyendo baja toxicidad, solubilidad
cuosa adecuada para administrarse vía oral, entre otras
ropiedades farmacocinéticas. Tales compuestos son llama-
os «líderes o cabezas de serie». Típicamente, los hits son
ncontrados por tamizaje de un número vasto de molécu-
as, mientras que los compuestos «cabezas de serie» son
esarrollados a partir de los hits a través de modiﬁcaciones
uímicas. Considerando que el número de moléculas orgá-
icas que son sintéticamente factibles se encuentran entre
020 y 1024 (Ertl, 2003), es evidente que su análisis sería muy
omplejo sin el uso de técnicas computacionales.
En este artículo se discuten métodos computacionales
omunes que se emplean durante el desarrollo de fárma-
os. El objetivo es contribuir a la ensen˜anza de Química
armacéutica. Trabajos relacionados han sido publicados
n la revista Educación Química; a diferencia del trabajo
e Medina-Franco, Lopez-Vallejo y Castillo (2006) publicado
ace 10 an˜os, este artículo enfatiza la aplicación de méto-
os computacionales en el contexto de conceptos novedosos
ue han surgido en el disen˜o de fármacos. Aplicaciones
specíﬁcas al desarrollo de medicamentos dirigidos a dianas
pigenéticas se encuentran publicadas en Medina-Franco,
éndez-Lucio, Yoo y Duen˜as, (2015). Se hace notar que el
nfoque del artículo publicado en 2015 está centrado en 4
íneas de investigación especíﬁcas y casos de estudio parti-
ulares.
isen˜o y desarrollo de fármacos
a mayoría de los medicamentos que están en uso clínico
on el resultado de un proceso de investigación muy
omplejo. Por lo mismo, es necesaria la unión de esfuer-
os de diferentes disciplinas cientíﬁcas para descubrir y
esarrollar medicamentos con efectos clínicos benéﬁcos y
fectos secundarios mínimos. Aunque el descubrimiento y
esarrollo de medicamentos se ha hecho durante muchos
n˜os usando únicamente métodos experimentales, se
spera que el proceso se acelere gracias al uso de métodos
a
l
ee cómputo (también llamados in silico) que permiten
odiﬁcar con precisión modelos teóricos y son capaces de
rocesar grandes cantidades de información. Además, en
uchos proyectos, la aplicación de modelos generados in
ilico contribuye a entender los mecanismos de acción de
os principios activos de los medicamentos o a mejorar las
ropiedades de los mismos. Un ejemplo es la optimización
e los fármacos de origen natural. En la actualidad se
acen esfuerzos para mejorar las propiedades de estos
edicamentos (como reducir efectos secundarios) o buscar
ctividades biológicas potenciales de compuestos químicos
islados de fuentes naturales (Medina-Franco, 2013).
tapas del desarrollo de fármacos
a ﬁgura 1 muestra las etapas principales de un modelo
lásico para el desarrollo de un medicamento. El proceso
omienza con la investigación sobre las causas de una enfer-
edad, que en algunos casos puede llevar a la identiﬁcación
e una o varias dianas moleculares asociadas con esa enfer-
edad. Los pasos siguientes involucran la identiﬁcación de
ompuestos activos con la diana molecular y la optimización
e su actividad biológica. Estos ensayos se hacen in vitro con
lancos moleculares aislados de las células. Los compuestos
ctivos se someten a varias evaluaciones experimentales que
mplican ensayos en líneas celulares, en animales y pruebas
línicas en humanos. Los compuestos que pasan satisfacto-
iamente por todas las etapas son aprobados para uso clínico
or un agente regulatorio, por ejemplo, la Comisión Federal
ara la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en
éxico o la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
nidos.
robabilidades de éxito
n el desarrollo de fármacos, la mayoría de los compuestos
ue muestran actividades in vitro con las dianas moleculares
allan las pruebas siguientes. Esto se debe frecuentemente
sus pobres propiedades farmacocinéticas y toxicidad. Es
ecir, además de que un compuesto es activo con los blan-
os moleculares deseados, también afecta otros procesos
siológicos y no pueden usarse en forma segura en huma-
os. Se estima que de cada 9,000 moléculas biológicamente
ctivas solo una tiene uso clínico.
A pesar de que el modelo de desarrollo de fármacos de
a ﬁgura 1 se sigue aplicando con éxito, no necesariamente
s el más eﬁciente. Cada vez hay mayor evidencia que un
























III. MercadoII. Etapa de desarrolloI. Etapa de descubrimiento y optimización
Figura 1 Etapas principales en el desarrollo clásico de un medicamento.
Diseño de fármacos convencional Polifarmacología








•Figura 2 Concepto de polifarma
fármaco interacciona con diversos blancos moleculares. En
varios casos el efecto clínico se debe a la interacción con
múltiples dianas, dando origen al concepto de polifarmaco-
logía. De esta manera, la polifarmacología está modiﬁcando
el paradigma actual de disen˜o de fármacos, de un disen˜o
dirigido a una sola diana al disen˜o dirigido simultáneamente
a múltiples blancos terapéuticos. Esta estrategia se conoce
como disen˜o multiobjetivo y una de las metas es disen˜ar
una «llave maestra» que se una selectivamente a una serie
de blancos moleculares que produzcan una respuesta clínica
deseada. La polifarmacología y el disen˜o de fármacos que
actúan como «llaves maestras» se ilustran en la ﬁgura 2.
Costo y tiempo aproximado
Se estima que el desarrollo de un fármaco tarda aproxi-
madamente entre 10 y 15 an˜os y se invierten en promedio
800 millones de dólares, teniendo el mayor costo y tiempo
las pruebas clínicas en humanos. El tiempo y costos tan ele-
vados están asociados en gran medida a la gran cantidad de
moléculas que fallan una o varias etapas del desarrollo de
fármacos.
•ía y disen˜o de «llaves maestras».
strategias para identiﬁcar compuestos líderes
ay diversas estrategias experimentales y/o computaciona-
es para identiﬁcar compuestos activos que se consideran
íderes para implementar un programa de optimización:
Optimización de fármacos ya aprobados para su uso
clínico. La optimización puede consistir en mejorar la
eﬁcacia del medicamento o reducir efectos secundarios.
Ensayo biológico sistemático de colecciones de compues-
tos. Un caso típico son las pruebas biológicas de alto
rendimiento (en inglés high-throughput screening [HTS]).
En HTS se usan robots para evaluar en pocas horas colec-
ciones con miles o millones de moléculas.
Uso de información biológica disponible. Por ejemplo,
si se conoce el mecanismo de acción de un sustrato se
disen˜an compuestos que se espera sigan el mismo meca-
nismo de acción.
Disen˜o de fármacos asistido por computadora (DIFAC).
Esta estrategia involucra una o varias técnicas que se
























































































isen˜o de fármacos asistido por computadora
l DIFAC tiene como principio entender las relaciones
structura-actividad biológica o farmacológica de compues-
os (Medina-Franco et al., 2006).
bjetivos del DIFAC
os objetivos del DIFAC pueden dividirse en 3:
Disen˜o o identiﬁcación de nuevos compuestos. Esto es,
disen˜ar nuevas estructuras con efecto biológico en una
categoría terapéutica deseada. Una alternativa es buscar
dentro de colecciones de compuestos existentes molécu-
las que tengan una actividad biológica especíﬁca.
Seleccionar candidatos. Los métodos computacionales
ayudan a distinguir las moléculas sobre las cuales se
deben enfocar primero las pruebas experimentales, por
ejemplo, compra, síntesis, y evaluación biológica. Sin
embargo, los métodos de cómputo no reemplazan a los
experimentos.
Optimizar líderes para mejorar las propiedades deseadas
y disminuir los efectos adversos.
l DIFAC es una integración de métodos
l DIFAC está integrado por diversas áreas de la investigación
ue incluyen a la quimioinformática, bioinformática, mode-
ado molecular, química teórica y visualización de datos.
ada una comprende métodos que se emplean dependiendo
e las características del sistema, información experimental
isponible y de los objetivos especíﬁcos del proyecto.
alsas expectativas del DIFAC
l concepto de «disen˜o de fármacos por computadora» está
recuentemente asociado con falsas expectativas. La tabla
resume ejemplos los cuales se describen brevemente a
ontinuación.
Una falsa expectativa es que las computadoras pueden
isen˜ar medicamentos por sí solas. Esta percepción con-
uce con frecuencia a la pregunta: ¿algún medicamento se
a disen˜ado por métodos computacionales? Los métodos de
ómputo no disen˜an de forma automatizada los medicamen-
os. Para que sean efectivos, los modelos teóricos deben
ntegrarse como pruebas biológicas o biofísicas. Los métodos
e cómputo forman parte de un esfuerzo multidisciplinario
ue involucra otras áreas como síntesis orgánica, productos
aturales y HTS. Por ejemplo, los cálculos computaciona-
es no demuestran que una molécula puede unirse a una
nzima. En la discusión de acoplamiento molecular auto-
atizado se verá que los cálculos «asisten» en la predicción
el modo de unión de una molécula con un blanco molecular,
ero no demuestran dicha unión. Otras falsas expectativas
on que se pueden disen˜ar fármacos «apretando botones»
que los análisis de cómputo son rápidos. Si es ciertoue el procesamiento de datos es rápido (dependiendo del
ipo de cálculo, equipo de cómputo y sistema en estu-
io), el análisis e interpretación de datos son laboriosos.
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alidar los métodos computacionales y encontrar los pará-
etros óptimos para que los cálculos estén apegados a la
ealidad.
étodos computacionales comunes
omo se mencionó arriba, el desarrollo de fármacos invo-
ucra varias etapas que abarcan desde la identiﬁcación de
ianas moleculares hasta las fases clínicas (ﬁg. 1). La mayo-
ía de las técnicas clásicas del DIFAC están centradas en
as primeras etapas. En esta sección se discuten 3 méto-
os que se emplean con frecuencia en la identiﬁcación de
ompuestos líder y su optimización.
coplamiento molecular automatizado
l acoplamiento molecular automatizado (o en inglés mole-
ular docking) consiste en buscar la conformación y posición
ptima de un ligando (por ejemplo, de una molécula orgá-
ica pequen˜a) dentro de una diana molecular (por ejemplo,
na enzima, un canal iónico o un receptor acoplado a pro-
eína G). La ﬁgura 3 ilustra un modelo de acoplamiento de la
soforma BRD4 (bromodomain de la familia BET), una diana
pigenética. Mediante búsquedas por similitud molecular se
ncontró que la pentoxiﬁlina es un potencial inhibidor de
RD4; en púrpura se muestra la conformación del ligando
ropuesto, que es semejante a la orientación del ligando
ocristalizado (A). ¿Cómo podemos conﬁar en el resultado?
ara ello aplicamos el mismo algoritmo sobre el ligando
ocristalizado, para comprobar si es capaz de recuperar el
onfórmero observado experimentalmente (B).
Es posible hacer acoplamiento molecular automatizado
ntre 2 macromoléculas, como 2 proteínas. Considerando
a ﬂexibilidad de las moléculas, el número de posibles con-
ormaciones puede ser muy elevado. De igual manera, si la
avidad del sitio receptor es grande y/o ﬂexible, es más
omplicado encontrar la posición y orientación que tendrá
a molécula pequen˜a dentro del receptor. Es así que el uso
e computadoras ayuda a acelerar el proceso de búsqueda
sugiere modelos de unión.
El acoplamiento molecular automatizado tiene 2 com-
onentes: a) docking o proceso de búsqueda de la
onformación y orientación de las moléculas, y b) scoring,
ue consiste en asignar un valor o puntaje que mida la inte-
acción entre las 2 estructuras.
De las 2 etapas, la segunda es la más difícil de calcular
on precisión de forma rápida. Es por esto que en la actua-
idad el acoplamiento molecular es especialmente útil para
roponer modelos de unión, pero aún no son muy conﬁables
ara calcular con precisión la energía de interacción. Esto
e debe a la gran cantidad de aproximaciones que se hacen
ara calcular la energía de interacción de forma rápida. Por
jemplo, no se considera en detalle la ﬂexibilidad y solvata-
ión de la diana molecular. Para solucionar este problema los
odelos obtenidos por acoplamiento molecular se someten
otros cálculos más reﬁnados que se calculan con niveles
e teoría elevados.
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Tabla 1 Resumen de falsas expectativas típicas del DIFAC y visión realista
Falsa expectativa Visión realista
Las computadoras pueden disen˜ar
fármacos
Los métodos computacionales no disen˜an fármacos por sí solos; forman
parte de un esfuerzo multidisciplinario para alcanzar un objetivo
extremadamente complejo
Un cálculo teórico (por ejemplo de
acoplamiento molecular o docking)
demuestra la unión fármaco-blanco
molecular
Cálculos de acoplamiento molecular dan hipótesis y proponen modelos
de unión; se utililzan como apoyo a los experimentos que son los que
demuestran la unión
Se puede disen˜ar fármacos apretando
botones (push-a-bottom drug
discovery)
El DIFAC es un proceso que requiere gran cantidad de prepración, análisis
e interpretación de resultados que se obtienen de la computadora
El DIFAC es rápido porque lo hacen
las computadoras
No; la prepración de datos e intepretación de resultados, que forman parte










Otro método computacional muy utilizado es el modelo del
«farmacóforo». Este se deﬁne como un arreglo tridimen-
sional de las características mínimas necesarias estéricas
y electrónicas para asegurar interacciones óptimas con un
blanco farmacológico especíﬁco, lo cual desencadenará o
bloqueará una respuesta biológica. Aunque la representa-
ción visual de un farmacóforo puede ser bi o tridimensional,
es importante entender que un farmacóforo no representa
a una molécula real o una asociación real de grupos
funcionales. Un modelo de farmacóforo es un concepto
abstracto que indica la capacidad de interacción molecular























Figura 3 Modelo de acoplamiento de la diana epigenética BRD4 (P
de carbono en púrpura) respecto al ligando cocristalizado (amarillo
en azul es la predicción del algoritmo de docking.eses
armacológico especíﬁco. En otras palabras, el farmacóforo
uede ser considerado como el común denominador de un
onjunto de moléculas activas.
ribado virtual
l cribado virtual es un ﬁltrado computacional (in silico)
e moléculas para seleccionar candidatos i.e., hits compu-
acionales, para su evaluación experimental (ﬁg. 4) (Scior
t al., 2012). De esta manera, el cribado virtual reduce signi-
cativamente el número de ensayos biológicos que se harían
i no hubiera una selección de compuestos. Sin embargo,
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xperimentales que validen las predicciones de los ensayos
n silico.
Existen diversos ﬁltros que se utilizan para llevar a cabo
l cribado virtual los cuales pueden variar según la compleji-
ad de la base de datos y la información experimental de la
ue se disponga. Por ejemplo, si se conoce la estructura tri-
imensional (3D) del receptor se sugiere un cribado basado
n la estructura (acoplamiento molecular). Si solo se cono-
en los compuestos activos, pero no el receptor, entonces
a búsqueda se hace basada en el ligando (similitud mole-
ular). Si se conoce la estructura 3D del receptor y de los
ompuestos activos se pueden combinar ﬁltros para facilitar
a búsqueda, tales como descriptores moleculares y propie-
ades farmacocinéticas, entre otras. Las técnicas para hacer
ribado virtual dependen de la información disponible del
istema.
En nuestro grupo de investigación se ha utilizado el
ribado virtual usando acoplamiento molecular para la iden-
iﬁcación de nuevos inhibidores de las enzimas AKT-2 y ADN
etiltransferasa (Kuck, Singh, Lyko y Medina-Franco, 2010;
edina-Franco et al., 2009). Ambas son dianas moleculares
ara el desarrollo de compuestos contra el cáncer. Los hits
xperimentales han servido como puntos de partida de pro-
ramas de optimización (Hernández-Campos et al., 2010;
edina-Franco, Fernández-de-Gortari y Naveja, 2015).
C
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ribado virtual de fármacos aprobados:
eposicionamiento de fármacos
l reposicionamiento de fármacos consiste en encontrar
na nueva aplicación terapéutica distinta por la que fue
isen˜ado un fármaco y que no necesariamente tiene que ser
a misma dosis. El objetivo de esta estrategia es reducir los
astos y tiempos de investigación. Casos exitosos de repo-
icionamiento de fármacos se han discutido recientemente
Naveja, Duen˜as-González y Medina-Franco, 2016).
A partir de la hipótesis de que «moléculas similares
ienen propiedades similares», se han aplicado estrategias
omputacionales encaminadas a reposicionar fármacos. Un
jemplo es el esfuerzo de reposicionar la olsalazina como
nticancerígeno. La olsalazina es un antiinﬂamatorio apro-
ado para su uso clínico. La olsalazina fue identiﬁcada como
n agente hipometilante gracias a la búsqueda de similitud
sistida por computadora en DrugBank (Méndez-Lucio, Tran,
edina-Franco, Meurice y Muller, 2014).
uimioinformática
a quimioinformática es una herramienta que surge de la
ombinación de recursos informáticos y datos químicos, y
e emplea en el manejo, visualización y análisis sistemático
e información química. Esta herramienta permite anali-
ar eﬁcientemente miles de datos. A través de métodos
uimioinformáticos es posible manejar y organizar informa-
ión, visualizar el espacio químico, hacer minería de datos
establecer asociaciones matemáticas entre la estructura y
ctividad. Un ejemplo clásico son las relaciones cuantitati-
as estructura-actividad (QSAR, por sus siglas en inglés).
ases de datos públicas
a quimioinformática tiene aplicaciones especialmente
aliosas en el análisis y manejo de bases de datos mole-
ulares. Ejemplos de colecciones usadas con frecuencia en
escubrimiento de fármacos son ZINC, DrugBank, ChEMBL,
inding Database y PubChem. Estas colecciones discuti-
as en otros artículos (Nicola, Liu y Gilson, 2012; Scior,
ernard, Medina-Franco y Maggiora, 2007) contienen infor-
ación para realizar cribado virtual, quimiogenómica,
nálisis estructura-actividad y reposicionamientos de fárma-
os, entre otros.
nálisis computacionales en línea
a información contenida en bases de datos públicas se
uede analizar con recursos integrados en la misma base de
atos. Un ejemplo de este tipo de plataformas es PubChem
ioAssay Database (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
ubChem también tiene herramientas que permiten hacer
l análisis de todos los datos, tales como análisis de
elaciones estructura-actividad y agrupamiento.
elaciones estructura-actividaduando no se conoce la estructura del receptor se utilizan
étodos basados en el ligando, los cuales dependen de
a información disponible para estructuras químicas con
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Tabla 2 Ejemplos recientes de fármacos desarrollados con la ayuda de métodos computacionales
Fármaco Aplicación Técnica computacional Farmacéutica
Crizotinib Agente antineoplásico (cáncer
de pulmón)
Acoplamiento molecular Pﬁzer











































tde la hepatitis C, VHC)
actividad biológica conocida. Métodos comunes son estudios
SAR (cualitativos) y QSAR (cuantitativos).
QSAR y métodos comunes
De acuerdo con el origen de los descriptores moleculares
usados en los cálculos, los métodos QSAR pueden dividirse
en 3 grupos. Uno de ellos usa un número relativamente
pequen˜o de descriptores que describen, por ejemplo, efec-
tos hidrófobos, estéricos y electrostáticos. Otro grupo se
basa en propiedades calculadas a partir de la conectividad
molecular. Debido a que las fórmulas estructurales son bidi-
mensionales, estos métodos se conocen como estudios QSAR
en 2 dimensiones o QSAR-2D. Un tercer grupo de métodos se
basa en los descriptores obtenidos de la representación tridi-
mensional de las estructuras y se les conoce como QSAR en 3
dimensiones o QSAR-3D. Uno de los ejemplos más conocidos
de QSAR-3D es el análisis comparativo de campos mole-
culares (del inglés, comparative molecular ﬁeld analysis
[CoMFA]). Los estudios QSAR también pueden clasiﬁcarse por
el tipo de métodos de correlación empleados; estos pueden
ser métodos lineales, como es el caso de la regresión lineal
o regresión lineal múltiple, y regresión no lineal.
Panoramas de actividad
El modelado de panoramas de actividad (en inglés, activity
landscape modeling) tiene como objetivo describir sistemá-
ticamente cambios en la actividad biológica asociados con
cambios en las estructuras químicas. Una de las aplicaciones
es identiﬁcar casos en donde pequen˜os cambios estructu-
rales están asociados a un cambio grande en la actividad
biológica. Estos casos llamados «acantilados de actividad»
(en inglés, activity cliffs) son excepciones al «principio de
similitud» y tienen un impacto importante en el disen˜o de
fármacos (Medina-Franco et al., 2013).
Casos exitosos
Los cálculos computacionales han tenido un papel signiﬁ-
cativo en la investigación de moléculas que actualmente se
encuentran en uso clínico. Por ejemplo, el DIFAC ya ha tenido
contribuciones notables en el tratamiento del síndrome de
la inmunodeﬁciencia adquirida, en infecciones por el virus
de la inﬂuenza y en el tratamiento del glaucoma (Medina-
Franco, 2007; Talele, Khedkar y Rigby, 2010). En la tabla 2
se resumen ejemplos de casos de éxito recientes.
En agosto de 2011, crizotinib (Xalkori; Pﬁzer) fue apro-
bado por la FDA para el tratamiento de pacientes con cáncer
de pulmón de células no pequen˜as (NSCLC). Crizotinib fue
C
Lescubierto a través de estudios para identiﬁcar inhibido-
es similares a fármacos potentes de la tirosina quinasa del
eceptor de MET. Posteriormente, también se observó que
ra un inhibidor potente de ALK. Este descubrimiento se dio
partir de ensayos biológicos y de estudios de acoplamiento
olecular. Actualmente se ha observado un desarrollo de
esistencia adquirida hacia el crizotinib, y entre los mecanis-
os identiﬁcados se encuentra la adquisición de mutaciones
e resistencia secundaria dentro del dominio de tirosina qui-
asa de ALK, los cuales también pueden ser estudiados por
edio de estudios de acoplamiento molecular y dinámica
olecular (Cui et al., 2011).
onclusiones
n los últimos an˜os el DIFAC ha tenido un desarrollo sin
recedentes gracias a los avances de diversas disciplinas
omo la biología molecular, química teórica, quimioinfor-
ática, ciencias de la computación y avances tecnológicos.
a incorporación de métodos de cómputo al esfuerzo multi-
isciplinario que implica el desarrollo de medicamentos ha
levado al desarrollo de fármacos que se encuentran en uso
línico. Además, los métodos de cómputo hacen constan-
es aportaciones a proyectos de investigación para analizar
atos en forma eﬁciente y plantear hipótesis valiosas que
uían el disen˜o de nuevos fármacos. Se espera que aumente
l número y calidad de beneﬁcios que aportan los métodos
n silico al disen˜o de medicamentos.
erspectivas
l DIFAC tiene aún muchos retos que, sin estar limitado
ellos, incluyen: a) incrementar la eﬁciencia del cribado
irtual; b) aumentar el número y la calidad de los recur-
os computacionales en línea; c) desarrollar el campo de
a quimiogenómica computacional; d) fortalecer el disen˜o
e fármacos dirigidos a múltiples dianas moleculares; e)
ejorar la capacidad predictiva de modelos de toxicidad y
fectos secundarios, y f) fortalecer la interacción con otras
isciplinas para optimizar la búsqueda de moléculas bioac-
ivas para el tratamiento y/o prevención de enfermedades.onﬂicto de intereses



























e agradecen las discusiones con Vicente F. Kuyoc y el
poyo de la UNAM a través del Programa de Apoyo a Pro-
ectos Para la Innovación y Mejoramiento de la Ensen˜anza
PAPIME) N.o PE200116. FDP-M agradece al CONACyT la beca
.o 660465/576637. También se agradece al Programa de
poyo a la Investigación y el Posgrado (PAIP) 5000-9163,
acultad de Química de la UNAM.
eferencias
ui, J. J., Tran-Dubé, M., Shen, H., Nambu, M., Kung, P. P.,
Pairish, M., et al. (2011). Structure based drug design of cri-
zotinib (PF-02341066), a potent and selective dual inhibitor
of mesenchymal-epithelial transition Factor (c-MET) kinase and
anaplastic lymphoma kinase (ALK). Journal of Medicinal Chemis-
try, 54(18), 6342--6363.
rtl, P. (2003). Cheminformatics analysis of organic substituents:
Identiﬁcation of the most common substituents, calculation of
substituent properties, and automatic identiﬁcation of drug-like
bioisosteric groups. Journal of Chemical Information and Com-
puter Sciences, 43(2), 374--380.
ernández-Campos, A., Velázquez-Martínez, I., Castillo, R., López-
Vallejo, F., Jia, P., Yu, Y., et al. (2010). Docking of protein kinase
b inhibitors: Implications in the structure-based optimization
of a novel scaffold. Chemical Biology and Drug Deign, 76(3),
269--276.
uck, D., Singh, N., Lyko, F. y Medina-Franco, J. L. (2010). Novel
and selective DNA methyltransferase inhibitors: Docking-based
virtual screening and experimental evaluation. Bioorganic and
Medicinal Chemistry, 18(2), 822--829.
edina-Franco, J. L. (2007). Aplicaciones exitosas del disen˜o de fár-
macos utilizando métodos computacionales. Ciencia (Mexico),
59(1), 1--8.
edina-Franco, J. L. (2013). Advances in computational approaches
for drug discovery based on natural products. Revista Latinoa-
mericana de Química, 41(2), 95--110.
edina-Franco, J. L., Edwards, B. S., Pinilla, C., Appel, J. R., Giu-
lianotti, M. A., Santos, R. G., et al. (2013). Rapid scanning
TF. Saldívar-González et al.
structure-activity relationships in combinatorial data sets: Iden-
tiﬁcation of activity switches. Journal of Chemical Information
and Modeling, 53(6), 1475--1485.
edina-Franco, J. L., Fernández-de-Gortari, E. y Naveja, J. J.
(2015). Avances en el disen˜o de fármacos asistido por compu-
tadora. Educación Química, 26(3), 180--186.
edina-Franco, J. L., Giulianotti, M. A., Yu, Y., Shen, L., Yao, L. y
Singh, N. (2009). Discovery of a novel protein kinase b inhibitor
by structure-based virtual screening. Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 19(16), 4634--4638.
edina-Franco, J. L., Lopez-Vallejo, F. y Castillo, R. (2006). Disen˜o
de fármacos asistido por computadora. Educación Química,
17(4), 452--457.
edina-Franco, J. L., Méndez-Lucio, O., Yoo, J. y Duen˜as, A. (2015).
Discovery and development of DNA methyltransferase inhibi-
tors using in silico approaches. Drug Discovery Today, 20(6),
569--577.
éndez-Lucio, O., Tran, J., Medina-Franco, J. L., Meurice, N. y
Muller, M. (2014). Towards drug repurposing in epigenetics: Olsa-
lazine as a novel hypomethylating compound active in a cellular
context. ChemMedChem, 9, 560--565.
aveja, J. J., Duen˜as-González, A. y Medina-Franco, J. L. (2016).
Drug repurposing for epigenetic targets guided by computational
methods. En J. L. Medina-Franco (Ed.), Epi-informatics: Dis-
covery and development of small molecule epigenetic drugs
and probes (pp. 327--358). Londres, Reino Unido: Academic
Press.
icola, G., Liu, T. y Gilson, M. K. (2012). Public domain databases
for medicinal chemistry. Journal of Medicinal Chemistry, 55(16),
6987--7002.
cior, T., Bender, A., Tresadern, G., Medina-Franco, J. L., Martínez-
Mayorga, K., Langer, T., et al. (2012). Recognizing pitfalls in
virtual screening: A critical review. Journal of Chemical Infor-
mation and Modeling, 52(4), 867--881.
cior, T., Bernard, P., Medina-Franco, J. L. y Maggiora, G. M. (2007).
Large compound databases for structure-activity relationships
studies in drug discovery. Mini Reviews in Medicinal Chemistry,
7(8), 851--860.alele, T. T., Khedkar, S. A. y Rigby, A. C. (2010). Successful appli-
cations of computer aided drug discovery: Moving drugs from
concept to the clinic. Current Topics in Medicinal Chemistry,
10(1), 127--141.
